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Author’s reply
Sr.  Editor:
Le agradecemos  la  posibilidad  que  nos  ofrece  de  responder
la  carta  del  autor.  Así  mismo,  agradecemos  los  comentarios
realizados  a  nuestro  trabajo  y  aprovechamos  la  oportunidad
para  completarlos.
Se  ha  observado  una  errata  en  el  título,  y  se  ha  realizado
la  fe  de  erratas  correspondiente.  Donde  dice  «Ezetimiba
asociada  a  simvastatina  incrementa  el  riesgo  de  insuﬁcien-
cia  renal»1 debe  decir  «¿Ezetimiba  asociada  a  simvastatina
incrementa  el  riesgo  de  insuﬁciencia  renal?».
Coincidimos  totalmente  con  el  autor  en  que  cualquier
efecto  secundario  de  fármacos  es  de  interés  para  los  lec-
tores,  dado  que  ayuda  a  mejorar  la  seguridad  de  nuestros
pacientes.  A  este  respecto,  las  reacciones  adversas  a  medi-
camentos  son  una  de  las  primeras  causas  de  morbimortalidad
en  los  países  desarrollados.  Se  ha  estimado  que  entre  un  10%
y  un  17%  de  visitas  a  urgencias  hospitalarias  son  motivadas
por  reacciones  adversas  a  medicamentos2.  En  este  sentido
es  de  interés  notiﬁcar3:
•  Todas  las  sospechas  de  reacciones  en  pacientes  tratados
con  fármacos  de  reciente  introducción  en  terapéutica.
•  Todas  las  sospechas  de  reacciones  desconocidas  o  inespe-
radas.
•  Todas  las  sospechas  de  reacciones  que  sean  mortales,  que
pongan  en  peligro  la  vida  del  paciente,  que  provoquen
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ingreso  en  el  hospital  o que  alarguen  la  estancia  hospitala-
ria,  así  como  las  malformaciones  congénitas  y  los  efectos
irreversibles.
También  coincidimos  en  que  tras  la  exposición  al  medi-
amento  (simvastatina/ezetimiba  a  dosis  ﬁjas  40/10  mg  día)
ay  una  secuencia  temporal,  no  es  una  respuesta  conocida
l  fármaco  y  no  hay  una  explicación  alternativa  para  la  reac-
ión.
Entendiendo  que  con  la  información  disponible  podría-
os  estar  ante  una  sospecha  de  reacción  adversa
esconocida  o  inesperada;  se  realizó  un  seguimiento  de
os  factores  de  riesgo  que  pudieran  inﬂuir  en  un  deterioro
e  la  función  renal,  como  son  la  deshidratación,  el  aporte
nsuﬁciente  de  líquidos  y  la  diarrea.  Se  realizó  una  anam-
esis  farmacológica  completa,  se  interrogó  al  paciente  porquellos  que  pudieran  dar  lugar  a  un  empeoramiento  del  ﬁl-
rado  glomerular.  Además  de  consultar  la  historia  clínica  del
aciente  y  su  plan  terapéutico  de  atención  primaria,  tam-
ién  se  consultó  el  de  atención  especializada  hospitalaria,
al  y  como  se  exponía  en  el  trabajo1.
Como  reﬁere  el  autor  se  descartó  la  introducción  de  fár-
acos  que  afecten  a  la  función  renal.  A  continuación  se
nforma  de  las  dosis  de  los  fármacos  enalapril  y  eplerenona
 de  los  valores  de  presión  arterial  y  peso  del  paciente  en  el
eríodo  de  seguimiento.
De  acuerdo  con  la  información  disponible  en  la  historia
línica  del  paciente  se  observa  que  desde  2009  el  paciente
iene  prescrito  enalapril  5  mg/día  y  eplerenona  25  mg/día,
in  ningún  cambio  ni  en  la  pauta  de  administración  ni  en
a  dosis  de  los  fármacos  antes  mencionados.  Así  mismo  el
aciente  tiene  prescrito  simvastatina  (SI)  40  mg/día  desde
009  hasta  la  introducción  de  la  combinación  a  dosis  ﬁjas
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Tabla  1  Distribución  de  las  variables  presión  arterial  y  peso  del  paciente  y  el  resultado  del  ﬁltrado  glomerular  estimado
Fecha  PAS  en  consulta  MFyC  PAD  en  consulta  MFyC  Peso  en  consulta  MFyC  Filtrado  glomerular  estimado  MDRD
20/02/2013  60  ml/min
18/04/2013  110  mm  Hg  70  mm  Hg  71  kg
07/06/2013  118  mm  Hg  67  mm  Hg  70  kg
19/06/2013  50  ml/min
02/08/2013  55  ml/min
09/10/2013  110  mm  Hg  60  mm  Hg  68  kg
21/10/2013  60  ml/min
05/02/2014  113  mm  Hg  66  mm  Hg  69  kg
10/03/2014  60  ml/min
07/05/2014  130  mm  Hg 64  mm  Hg 69  kg
El 18/04/2013 se cambia de tratamiento de simvastatina (SI) 40 mg/día a simvastatina/ezetimiba (SI/EZ) 40/10 mg/día. El 28/06/2013
se cambia SI/EZ 40/10 mg/día por SI/EZ 20/10 mg/día. El 19/08/2013 se retira la combinación SI/EZ por atorvastatina 40 mg/día.
MDRD: Modiﬁcation of Diet in Renal Disease; MFyC: Medicina familiar y comunitaria; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial
sistólica.
e  simvastatina/ezetimiba  (SI/EZ)  40/10  el  18  de  abril  de
013.  El  paciente  no  reﬁere  un  cambio  en  la  dieta,  ni  el
eguimiento  de  una  dieta  hiposódica  más  estricta.
En  la  tabla  1  se  presenta  el  valor  de  las  variables  presión
rterial  y  peso  del  paciente  en  las  visitas  de  seguimiento  con
l  médico  de  familia,  y  el  resultado  del  ﬁltrado  glomerular
stimado  durante  más  de  un  an˜o  de  seguimiento.
Puede  observase  que  el  paciente  presentó  oscilaciones
n  los  valores  de  la  presión  arterial  y  del  peso,  que  oscila-
on  entre  110-118  mm  Hg  para  la  presión  arterial  sistólica  y
ntre  70-60  mm  Hg  para  la  presión  arterial  diastólica,  y  una
isminución  de  hasta  3  kg  (2,8%).
A  la  vista  de  los  resultados  y  del  adecuado  control  del
olesterol-LDL  (41,1  mg/dl  el  19  de  septiembre  de  2014,
3  meses  después  del  cambio  de  SI/EZ  por  atorvastatina)
ensamos  que  en  el  caso  que  se  presenta  no  es  adecuado
l  cambio  de  SI  por  SI/EZ.  Los  datos  sobre  la  eﬁcacia  de
a  ezetimiba  se  basan  únicamente  en  variables  subrogadas.
nicamente  en  el  ensayo  SHARP4,  que  reﬁere  el  autor,  se
bservó  una  reducción  absoluta  de  eventos  arterioescle-
óticos  del  2,1%  en  el  grupo  tratado  con  la  combinación
e  simvastatina  y  ezetimiba  en  comparación  con  placebo.
hora  bien,  las  características  del  estudio  no  permiten  cono-
er  si  los  beneﬁcios  del  tratamiento  con  hipolipidemiantes
ran  atribuibles  a  la  simvastatina  o  si  la  ezetimiba  tuvo
lgún  papel.  No  está  claro  que  la  ezetimiba  aporte  algún
fecto  beneﬁcioso  clínico,  y  podría  incrementar  los  efectos
dversos.  Por  tanto,  coincidimos  con  otros  autores  en  que
s  preferible  evitar  su  uso5.
Para  ﬁnalizar,  aunque  intentamos  descartar  factores
ue  pudieran  condicionar  una  disminución  del  ﬁltrado  glo-
erular,  coincidimos  con  el  autor  en  que  posiblemente
uede  clasiﬁcarse  la  reacción  adversa  como  condicional,
ues  como  se  indicaba  no  se  realizó  una  reintroducción  de  la
sociación  de  SI/EZ  para  comprobar  si  se  volvía  a  empeorar
una  revisión  que  evaluó  el  metabolismo,  la  farmacocinética
y  las  interacciones  farmacológicas  de  ezetimiba  con  otros
agentes  hipolipidemiantes  concluyó  que  la  ezetimiba  pre-
senta  un  perﬁl  de  interacción  fármaco-fármaco  favorable,
sin  interacciones  clínicamente  relevantes8.  Así  mismo,  se
decía  que  los  indicios  existentes  indican  que  la  administra-
ción  concomitante  de  una  estatina  con  ezetimiba  no  provoca
cambios  en  la  farmacocinética  de  ninguno  de  los  fármacos.
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